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Samenvatting 
De eerste beschrijving wan folliculair lymfoom dateert wan 1925. Het klinisch 
beeld was nagenoeg compleet tegen het begiln der jaren veertig. De 
aandoening wordt gekenmerkt door wijdwerbreide lymfknoopaantasting en een 
uiterst variabel verloop. De gemiddelde overlevingsduur bedraagt ongeveer 
tien jaar na het tijdstip van diagnose, maar de overleving kan enorm varigren 
van patiënt tot patiënt. Ongeveer 20% van de patigntsn sterven in de eerste 
viler jaar. 
H~oofdstuk 1 is een korte geschiedenis van folliculair llymfoom. De diagnose 
berustte g~edurende lange tijd uitsluitend op de typische m~orfologie, maar er 
was weinig gekend over de natuur van deze aandoening. In de jaren 70 werd 
de B-cel origine van folliculair lymfoom herkend, en kort daarlna de essentiël~e 
rol wan de bcl-2 gen mlutatie in de pathogenese. Dit heeft d~an over de vaorbijle 
jaren geleid tot de ontwikkelin~g van uiterst specifieke therapien, die h~ier kolf 
worden samengevat. In de rest van het proefschrifl bespireelk ik de rol wan 
allogene transplantatie als één van een aantal mogelijke Ysehandelings- 
methodes. Maar weel vragen over biologie blijven onbeantwoord. Men weet 
nog maar weinig over de rol van eventuele bijkomende mutaties in de 
pathogenese en in de modificatie van het ziektebeeld. Er is ook weinig bekend 
over de etiologie van deze aandoening die nochtans llijkt toe te nemen in 
frequentie. 
De wolg~ende hoofdstulkken zijln retrospe~tileve studies over de rol van alloge~ne 
transplantatie in follliculair ly~mfoorm. Hoofdstuk 2 was een analyse van allogene 
transplantaties voor lymfoom in MD Anderson tussen 1981 en 1994. Patiënten 
met agressief en hoogg~radig lymfoom hadden een hoog risico zowel VOQP 
recidief als voor complicaties. Patienten met laaggradig lymfoom dlaarentegen 
hadden een veel betere prognose. Hoofdstuk 3 is een meer gedetailleerd 
analyse van tien paligntleri die allogene tran~splan~tatie ondergingen in MD 
bnlderson Cancer Center in Woustori, Texas. Deze studie en @@In latere follow- 
up van dezelfde patiënten (hooMstiuk 3) werd gepubliceerd in het Joulrnal of 
Clinical Oncology. 
Allogene tra~nsplantatie voor folliculair lymfoom blijff gewoonlijk beperkt tot 
jongere patienben met HLA-identieke farni~li~ale donoren. Als een gevolg hlervan 
is het aantal patignten zeer beperkt en zijn prospectieve studies bijna 
onm~og~elijk. De analyse wan databestanden was daalram de meest realistische 
methode ter confirmatie wan mijn originele data. De volgende drie hoofdstukken 
ziijjn studies die uitg~evoerd werden iln samenwerking m~et het Internationlal Bon@ 
Marrow Transplant Registry (IBMTR), nn Milwaukee, Wisconsim Zij slagen1 
hebben data van ongeveer 75% van alle beenmerg of stam cel transplantaties 
in de wereld. ln de IEMTR studies bevestigden we dat de kans op recidief na 
allog~ene transplanbtie uilterst beperkt is. Onze eerste studie, (hoofdstuk 5) 
gepubliceerd in 19198, beslosg vooral patienten behandeld in de jaren tachtig 
Iln deze groep wonden we een onaanvaardbaar hoog risico woar fatale 
camplicaties (Treatrnent-relatsd mortality -TRM), In een latere stludie 
(hoofdstuk 6 )  van patienten die in de jaren '90 getrans~planteerd werden, was 
de frequentie van complicaties duidelijk veel lager. We vonden ook dat het 
risico voor complicaties afhankelijk was van die gezondheidstoestand valn de 
pati&ni, zijn of haar leeftajd, en de ch~ernotherapie sensitiwiteit van het lymfoom. 
Allesgeire transplantatie wordt dikwijls gebruikt voor patiënten die een recidief 
hebben na een vroegere autologe transplantatie. We hebben ook dit scenario 
bestudeerd in de l&MTR (hoofdstuk 7 )  en vonden dat ook in deze situatie de 
chemotherapie sensitiviteit van het lymfoom van groot belang was. 
Door dsze studces en een aantal studies van andere groepen werd hei duidelijk 
dat alll~ogene transplantatie weruilt de meest efficiënte methode is ter genezing 
van folliculair lymfoom. Maar het risico voor ernstige en vaak fatale 
clornplicaties ils een grote beperking van deze behandelingsmethode. 
Complicaties tengevolge wan acute of chron~ische afstotingsverschijnselen 
(graft vs hlost disease) zowel als de conditioneringitherapk zijn hiervoor 
verantwoordelijk. Om vooruitgang te boeken moet de transplantatietechnologie 
verbeteren. Dit kan in zekere mate gebeuren door een beite~r begrip van hoe 
alllogene transplantatie werikt. Is het de inte~nsieve radiochernatheralpie van de 
conditionering die nodig is voor genezing, of zijn de immunologische graft- 
versus-lymphoma effects het bellangir~ijlkst? Hoofdstukken 8 en 9 bestaat uit 
twee artikelen die deze vraag op een klinische manier proberen te 
beantwoorden. In een eerste stu~die, eeln analyse van patientem met seclidief na 
alllogene transplantatie, tonen we duidelijk het bestaan aan van GVL-effecten. 
Maar in een belangrijke IBMTR studie van synlgene transplantatie, toonde Dr. 
Bierman aan dat GVL effeden niet essentieel zijn voor permanente genezing 
na allogene transplantatie, 
Hoofdstuk 10 IS een overzich~tsartikel van studlies in allogene en autologe 
transplantaties voor folliculair lymlfoorn. In hoofdstuk 11 speculeer ik tenslotte 
over de huidige eln toekomstige rol van transplantatie in de behandeling van 
folliculair lymlfoom. 
